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Pathogenesis of Cerebral Vasospasm: 
With Special References to the Response of Fresh Human 
Cerebral Arteries to Red Blood Cell Hemolysate and 
the Changes in the Responses of Cerebral Arteries to 
Vasoconstrictor Substances after Subarachnoid Hemorrhage 
YuTAKA HANDA 
Department of :-;eurosurgery, F出 ultyof ¥Iedicine, Kyoto Univer,it,・ 
(Director: Prof. Dr. HARUHIKO KIKUCHI) 
One of the most important candidates as a causative substance of cerebral vasospasm after a 
subarachnoid hemorrhage is the breakdown products of red blood cels (hemolysate). But the 
responses of human cerebral arteri引 tohemolysate are controversial. So, the responses of freshly 
isolated human, monkey and c:anine cerebral arteri白 tovariou~ Yasoconstrictor substances includ-
ing serotonin (5-HT), norepinephrine (NE), prostaglandin F2a (PGF2α）. PGE2 and hemolysate were 
examined in vitro. 5 HT. PGF2a and hemolysate induced concentration-dependent constriction 
in the human cerebral artery, the maximal response being similar to those in monkey and canine 
cerebral arteries. Human and monkLT cerebral <Hteries romtricted markedly to :¥TE, while 
canine cerebral arteries did not contract to NE. PGE2 elicited a contraction in monkey and 
canine cerebral arteries dose-dependently, but PGE2 elicited a relaxation in low concentration 
（壬10-6¥I) and contraction in high concentration (10 5 '.¥!) in human cerebral arteries. There 
was a marked variability in respomc’of human cerebral arteriolt'ヘtohemolysate, but a~ larger 
arterioles （~500 μ.m diameter) are concerned, it induced dose-dependent constriction in the 
Ke’y words: C¥・rebral va"i>pasm, Subarachnoid hemorrhage, Red blood cel hemolysate, Human cerebral 
arteries, Prostaglandin. 
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human cerebral artery, the maximal response being similar to those in monkey and canine cerebral 
arteries. The regional heterogeneity in the responsivenes of the monkey cerebral arteries were 
also investigated. The constrictions induced by '.¥E, PGE2, PGF2a and hemolysate w巴remore 
extensive in larger arterioles （孟350μm). There was no regional difference in the response induc-
ed by 5-HT. 
The effects of a subarachnoid hemorrhage on the arterial responsivenes were also inves-
tigated. A s山 arachnoidhemorrhage was made in dogs by an autologous blood injection into 
the cisterna magna. The responsivenesses of canine cerebral arteries to 5-HT, PGE2, PGF2a, 
hemolysate and PGh were reduced significantly 48 hours after the induction of the subarachnoid 
hemorrhage. 
The results imply that the hemolysate may well be one of the causative factors of the cerebral 
vasospasm after subarachnoid hemorrhage in human beings, although the maintenance and 
progression of th巴cerebralvasospasm may not be caused solely by vasoconstrictor substances 


































































デューサ一作traingauge transducer, Toyo・Boldwin 
社製）に接続した．栄養液としては， mod凶edRinger-
Locke液を用い，その組成は， Na・139. 7, K 5. 4, 
Ca++ 2. 2，恥lg++1. 0, c1-131. 5, HC03-20. 0,glucose 
5. 6 (m¥1）とした．乙れを 37℃に保ち， 955ちo,5~ち
ぐ仙の混合ガスを持続的l乙通気して， pHは7.3にf:i'.
った．最も良く反応し，かつ安定した反応性の出る
resting tensionとして， ヒト脳動脈の場合は， 内径
400μm以上には 1.0 g，それ以下には 0.5 gを，サル
脳動脈の場合，内筏 700μm以上には 1.5 g, 350μm 





































SHT (M) Hemo. (g/dl Hb) 
図1 イヌ)J話を3日間， 米長I｛＇.主中で冷保存（4＇（＇）する 事による脳動脈当日Ii応性K及（ます影
響（死後変化）
K＋では応性変化をz認めなレか，5-HTでは107 ＼；） 以上の濃度で冷保存により反応性
















































0 Human n= 17 
ロMonkeyn=44 ・D。E n=B 
10 ・ 10·・ 10·’ 1σ・ 10·•
Cone. of 5-HT (M) 
0 Hυman n=l4 




















O Human n= 17 
ロMonkeyn=47 ・Dog n=S 
10・10・ ICド 10・
Cone. of NE (M) 
OHuman n=13 
ロMonkeyn=46 ・Dog n=4 
10' 
-50 Cone. of PGF 2, (M) -so Cone. of PGE2 (M) 











1 ) . 
2) 種差による反応性の違いについて
K+3Q m ¥I による収縮の絶対値は， ヒトでは内径
400 μ.m以上で 630=250mg(n=6), 400μm以下では
160士41mg (n=l4）.サJレでは内径 700μm 以上で
390±62mg (n=l6), 350μm以上 700μ.m 未満で
240土43mg(n=l9J, 350μm以下で 78土15mg (n= 




J.:+30 mM Iとよる収縮の124=': 22.% (n = 17), 212 ± 20"o 
(n=44), 116:'16% (n=8）であった. :-.:Eはサノレ， ヒ
ト脳動脈に強い収縮反応、を示し，最大収縮はそれぞれ，



















薬剤lζ対する見かけ上のmedianeffective dose (EDso) 
を比較すると， NEで，イヌ脳動脈はほとんど反応を
示さず， EDsoが測定不能， PGE，で，ヒ ト脳動脈の







（×10 •:VI ) 
PG I‘，2 Hema. 
（×10-5 'VI J （×10-1 g/dlHb) 
ヒト 1. 5二0.4( 8) 3. 5±0. 5(13) 2. O:r:O. 6(10) 6. 3土0.4(14)* 3. 1土0.6(15) 
イヌ 1. 1二O3(17) 一一 3.6±1.0(5) 1.7土0.7(4) 4.9±1.4(5) 
サ Jレ 1.3=0, 2(44) 2. 9土0.2(40) 1.9±0,3(43) 1.9土0.3( 43) 1. 3 ± 0.2(25) 
* p<0.05 （ヒトがイヌ，サノレlζ対して）
部位差（太さの遠い）による見かけ上の medianeffective dose (ED叫
サjレ脳動脈 5-HT （×10 7M) 
NE 
（×10-1M) 
PGE2 Hema. ( × 10-• M) （×10-1 g/d!Hb) 
PGF2町
（×10 6M) 
内径孟350μm1. 5±0. 3(12) 2. 8土0.4(10) 3. 2 ±0. 5(15) 2. 6土0.7(10) 1.2土0.2(11) 
> 350μ.m 1. 1土0.2(18) 2.9」0.4(30) 1. 3土0.2(29)* 1. 6±0. 4(19) 1. 5土0.4(14)
本 pく0.05
クモ膜下出血による見かけ上の medianeffective dose l E Ds,j 
イヌ脳lま動脈 5-HT （×10 7M) 
PGFッ日
（×10’・ ：＼！） 
PGE2 Hema. I’（；（， 
(×10-• :VI) （×10-1g,dllll>) (×10- • i¥-1) 
Control 2. 0士0.7( 9) 3.6士0.5(10) 3. 8土1.3(6) 2.8±1.0( 6) 1.8土0.4( 5) 
SAH 6時間 0.5±0.1( 8)* 3.1干0.8(6) 3.5土0.7(6) 3.8土0.6(8) 2.3土0.6( 7) 
吋AH48時間 2.3土0.7( 8) 3.7土0.5(8) 3.8土0.6(8) 5.0土0.5(6) 3.2土0.9( 6) 
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た VAGであるが， controllζ比して， SAH4時間，
48時間で明らかに著明な vasospasmを認めた．反応
性変化の検討に用いた摘出血管の標本の長さは，con-






の収縮の絶対値は， SAH 6時間では control脳血管
(n=9）と比べて，ほとんど変化を認めないのに対し，







SAH 48時間（n=8）では io-sM の高濃度で有意の反
応性低下を認めた.PGEz Iζ対する収縮の絶対値は
第56巻
た．最大収縮は，それぞれ K+30 mi¥1 による収縮の





1396. 102±18句 であった.PCFz庄では 10-1¥1以上
の濃度で太い動脈（n=36）の方が細い動脈（n=ll)
より強い収縮を示し，最大収縮はそれぞれ，K+30mM
による収縮の 325土25？ぢ， 230±32？ち であった PG I・4
では， 10-• :¥I以上の濃度で，太い動脈（n=34）の方が
細い動脈（n=lO）より強い収縮を示した 最大収縮は．
それぞれ K+30m!VIICよる収縮の 270土22？弘 132土
34匂 であった〈図4).hemolysate についても，サJレ
脳動脈でi;J:，他の収縮物質問様，太い動脈（n=32）の
方が，細い動脈（n= lO） より 3× lO- • g/dlHb以上で
強い収縮を示し，最大収縮は，それぞれK+30mMに

















































































papavenne IQ-4 M による最大弛緩は， SAH 6時間
では controlと変化が無いのに対し， SAH48時間で
有意の低下を示した（表3）.見かけ上の EDsoは，
hemolysate lζ対する収縮についても， SAH 6時間
(n＝めではcontrol脳血管（n=6）とほとんど反応性変
化を認めないのに対し， SAH48時間では 3×10-1g/ 
dlHb以上の濃度で有意の反応性低下を認めた（図9). 
あらかじめ PGF2α で収縮させた血管における PG]z
による弛緩性は， control,SAH 6時間， SAH48時間
で省意差を認めなかった（図10).resting状態からの






表3, イヌ脳底動脈のクモ膜下出血6時間， 48時間後の K+30m:¥l. P八 I0-4l¥I 
iζ対する反応性変化
K+ 30 mM PA 10 ':VI 
Tension Developed Length Tension Deer凶町d Length 
(mg) (cm) 一一 －~皇L 」~L 一
Control 1280土170 1. 3土0.05(21) 203土50 1. 3±0. 08 (11) 
SAH 6° 960土150 1. 3土0.13 (16) 190 ± 43 1. 1土0.09( 8) 
SAH 48° 490±60* 1. 2土0.09 (16) 70土15* 1. 1土0.12 ( 8) 
（ 〉内は例数
* p<O. 05 (Controlに対して）
mean土SEM
132 日外宝 第56巻第2号（昭和62年3月）















• p< 005 
10-• 
Cone. of 5-HT (M) 
1500ト e Control (n=6) 
ロSAH6' (n=6) 。48・ （n=8)
• p<0.05 











Cone. of NE (M) 
1500 





10-’ 1σ・ 10" lO‘ lO' lO’ 10・ 10" 10‘ lO"・ 
Cone. of PGE2 (M) Cone. of PGF,, (M) 
図s.クモ膜下出血（SAH）によるイ ヌ脳動脈（脳底動脈） 薬物反応性変化
5・HTでは，SAH6時間では反応性変化認めないが， SAH48時間では， IO;:'vi以上の濃度
で有意の反応性低下を認める. NEでは，ほとんど反応せず.PGE,, PGF刊 では， SAH6 























• Control (n = 6) 
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されるが， 脳底動脈の長さは 1.2～1. 3 cmであり，
又、刊tweight, dry weightもほぼ等しい事より， 平滑
筋量はほぼ等しいと見なし得ると考えられる．
本研究の結果では，摘出イヌ脳表動脈の血管収縮性





んど無く， 唯一 5-1-ITiとおいて， SAi-I6時間で hy・
persensitivityを示した．










与前張力レベルからの papaverine10-• '.¥1 による最大
弛緩を100~ぢとして表わすと， SAH 6時間， 48時間IC
於て， 5-HT,NE, PGF2a, PGE2, PGJ,, hemolysate，い
ずれの物質iζ対しでも，有意の反応性変化を認めなか
った．この事からクモ膜下出血脳血管の反応性低下は，
























domethacin 10-s M＇υ，aspirin 5×10-s M isi' PG結抗
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